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RESUMO
O objetivo da revisão foi analisar aspectos conceituais e operacionais de 
sistemas de vigilância de eventos adversos pós-vacina. Foram incluídos 
artigos disponíveis em formato eletrônico, publicados entre 1985 e 2009, 
selecionados nas bases Medline/PubMed, com as palavras-chave: “adverse 
events following vaccine”, “adverse events following vaccine surveillance”, 
“post-marketing surveillance” e “safety vaccine” e “Phase IV clinical trials”, 
e excluídos aqueles com foco em tipos específi cos desses eventos. Foram 
apontados os principais aspectos que justifi cam a importância dos eventos 
adversos pós-vacina em saúde pública, os instrumentos que garantem a 
segurança das vacinas e as fi nalidades, atributos, tipos, interpretações de dados, 
limitações e novos desafi os da vigilância de eventos adversos pós-vacina, 
bem como estratégias para aumentar sua sensibilidade. A revisão é concluída 
com desafi os para os próximos anos, visando à segurança e confi abilidade dos 
programas de vacinação.
DESCRITORES: Vacinas, efeitos adversos. Programas de Imunização. 
Ensaios Clínicos, Fase IV como Assunto. Vigilância de Produtos 
Comercializados. Revisão.
Revisão
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As vacinas contribuíram para o controle efetivo de 
inúmeras doenças infecciosas nas últimas décadas, 
com expressivo impacto na morbimortalidade na 
infância.16,86,87,94,95,104 O bom desempenho em termos 
de custo-efetividade e segurança tornou a vacinação 
componente obrigatório dos programas de saúde 
pública.16,19 Sua avaliação fundamenta-se em elevadas 
coberturas, eqüidade no acesso e segurança.19,31,111
O sucesso dos programas de imunização cria uma 
situação paradoxal em países desenvolvidos, pois, à 
medida que declina a percepção de risco de doenças 
imunopreveníveis, aumentam os temores de eventos 
adversos pós-vacinação (EAPV).43 Isso pode diminuir 
a adesão à vacinação e permitir o ressurgimento de 
doenças controladas.20,21,23,38,48,56,83,94
A expectativa em relação à segurança das vacinas é 
elevada por serem utilizadas em pessoas sadias.23,37,68 
Porém, à semelhança dos demais produtos farma-
cêuticos, as vacinas não são inteiramente livres de 
riscos,22,38 o que torna sua segurança um dos pressu-
postos para a elevada adesão aos programas de imuni-
zação.23 Os imunoprofi láticos contrastam com classes 
de medicamentos que possuem esquemas terapêuticos 
alternativos, pois apresentam poucas opções, uma das 
exceções é a vacina contra a poliomielite.23 Embora não 
haja estimativas precisas de risco, os dados de literatura 
apontam vantagens signifi cativas na segurança das 
vacinas se comparadas com outros fármacos.107
A preocupação com a segurança das vacinas e com a 
manutenção de elevados níveis de cobertura vacinal 
fez com que muitos países, com diferentes estruturas 
de serviços de saúde, criassem sistemas de vigilância 
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INTRODUÇÃO
de eventos adversos pós-vacinação (SVEAPV).2, 
46,58,61,68,70,74,97,114 O Brasil dispõe de um dos mais bem-su-
cedidos programas de imunização e criou um SVEAPV 
passivo em âmbito nacional em 1998.76,106
Por ser um instrumento de uso relativamente recente 
e ainda não adotado em muitos países,36 o SVEAPV 
é pouco conhecido em suas fi nalidades, estratégias e 
na necessidade de adequação às peculiaridades dos 
sistemas nacionais de saúde. O objetivo da presente 
revisão foi analisar aspectos conceituais e operacionais 
dos SVEAPV.
Foi realizada revisão de literatura em artigos publicados 
entre 1985 e 2009 na base Medline/PubMed, com as 
palavras-chave “adverse events following vaccine”, 
“adverse events following vaccine surveillance”, “post-
marketing surveillance”, “safety vaccine” e “Phase IV 
clinical trials”. Foram incluídos artigos em português 
e inglês, disponíveis em formato eletrônico, com foco 
em: conceitos, características, atributos, limitações ,e 
experiências nacionais de SVEAPV. Foram incluídos 
artigos anteriores a 1985 considerados relevantes e 
excluídos aqueles que abordavam tipos específi cos 
de EAPV.
RELEVÂNCIA DOS EAPV EM SAÚDE PÚBLICA
Entende-se por EAPV qualquer sinal ou sintoma grave 
e/ou inesperado e/ou indesejável que ocorra após a vaci-
nação. Pode estar associado à vacina, quando é causado 
por ela ou precipitado em virtude de uma propriedade 
que lhe é inerente, mesmo quando aplicada corretamente. 
Pode decorrer de erro programático, quando resulta do 
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preparo, manejo ou administração inadequada da vacina, 
ou ser coincidente, quando surge após a vacinação, mas 
a associação é apenas temporal, sem nexo causal.109 Os 
riscos de EAPV são assinalados desde os primórdios do 
uso da vacina antivariólica.35 A primeira legislação com 
a fi nalidade de garantir a segurança de imunobiológicos, 
provavelmente, foi a aprovada nos Estados Unidos, em 
1901, após o acidente ocorrido em St. Louis, Missouri, 
em que 13 crianças faleceram depois de receberem soro 
antidiftérico contaminado pelo Clostridium tetani.53 A 
freqüência e a gravidade dos EAPV associados à vacina 
contra a varíola justifi caram a suspensão do uso em 
países industrializados antes mesmo da certifi cação da 
erradicação da doença.67
Na década de 1970, a ampla publicidade dos EAPV 
associados ao componente pertussis, presente na vacina 
combinada contra a difteria, tétano e coqueluche de 
célula inteira, induziu a queda da cobertura dessa vacina 
e o ressurgimento de doenças por ela prevenidas em 
países como Japão e Suécia.3,21,38,48,94
Situação semelhante ocorreu após estudo de pesquisa-
dores ingleses103 que apontou associação entre a vacina 
contra o sarampo e autismo, não confi rmada por estudos 
posteriores.51 Houve queda da cobertura da vacina e o 
ressurgimento do sarampo na Inglaterra.59,95
Epidemias de poliomielite associada ao poliovírus deri-
vado da vacina oral desencadeiam a discussão quanto a 
mudanças na estratégia de imunização.41,49, 89
A incidência e a intensidade dos EAPV variam 
conforme as características do produto, do vacinado e 
do modo de vacinação. Freqüentemente, são distúrbios 
leves de rápida resolução, porém raramente podem 
ocorrer reações de maior gravidade. Os mecanismos 
dessas reações não são totalmente conhecidos.110
A relevância em saúde pública da segurança dos imuno-
biológicos fez com que o Departamento de Vacinas e 
Produtos Biológicos da Organização Mundial de Saúde 
(OMS) iniciasse o Projeto de Prioridade em Segurança 
de Vacinas em 1999. Em 2003, estabeleceu-se um 
amplo sistema para garantir a segurança das vacinas 
aplicadas em programas nacionais de imunizações.36
AVALIAÇÃO DA SEGURANÇA DE VACINAS
As vacinas são produtos farmacêuticos que contêm 
um ou mais agentes imunizantes em diversas formas 
biológicas e podem incluir componentes dos meios de 
cultura ou da cultura de células utilizadas no processo 
de produção, conservantes, estabilizantes e antibió-
ticos. 110
O processo de licenciamento de vacinas requer 
avaliação da sua segurança e efi cácia por meio de 
ensaios pré-clínicos e clínicos (fases I a III).26,72,78,108 
Esses ensaios apresentam como limitações o tempo 
restrito de seguimento, o pequeno número de pessoas 
estudadas e os critérios rígidos de inclusão no estudo, 
que difi cultam a identifi cação de EAPV raros, mas 
potencialmente relevantes.7,26,54,100 Somente a partir da 
comercialização e do amplo uso da vacina é possível 
conhecer o espectro de EAPV a ela associado e inves-
tigar grupos e fatores de risco.26,28
A vigilância de EAPV,99 também denominada estudos 
de fase IV ou de vigilância pós-comercialização,28,58 é o 
instrumento preconizado para acompanhar a segurança 
das vacinas após a comercialização. O SVEAPV tem 
origem na farmacovigilância, na década de 1960, após 
a epidemia de focomelia associada ao uso da talidomida 
durante a gestação em vários países.69,71,111
Os instrumentos e as ações para a segurança das 
vacinas incluem, além do SVEAPV: procedimentos 
de controle de qualidade e cumprimento das espe-
cificações; avaliação das tecnologias aplicadas na 
vacinação, como a qualidade da vacina, estocagem, 
manejo, administração e descarte de vasilhames e 
agulhas; identifi cação e manejo dos riscos relacionados 
à imunização, criando mecanismos de monitoramento 
e de pronta resposta à comunidade quanto aos EAPV 
que gerem dúvidas sobre a segurança de programas 
nacionais de imunização.27,36
FINALIDADES E ATRIBUTOS DOS SVEAPV
Os SVEAPV têm por fi nalidade prover informações 
que permitam a mensuração contínua da segurança de 
determinada vacina na população acompanhada em 
tempo oportuno.99 Além disso, devem tornar disponí-
veis aos usuários informações atualizadas sobre reações 
adversas e contra-indicações,58 e fornecer subsídios para 
o desenvolvimento de procedimentos que garantam a 
segurança dos programas de imunização.
Entre os objetivos dos SVEAPV, destacam-se:
• detectar, corrigir e prevenir erros programáticos;
• identificar problemas com lotes ou marcas 
específi cas;
• alertar sobre EAPV falsamente atribuíveis a deter-
minada vacina por coincidência de eventos;
• manter a confi ança da comunidade no programa 
pela resposta adequada diante do aumento de 
percepção de risco de determinada vacina;
• investigar EAPV raros, não identificados nos 
estudos prévios à licença da vacina, e reações 
adversas tardias;
• monitorar o aumento da freqüência das reações 
conhecidas;
• identifi car fatores de risco associados à EAPV; e
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• identifi car sinais de possíveis EAPV desconhecidos 
ou que necessitam ser estudados.36,58
A simplicidade, o baixo custo, a representatividade para 
evitar decisões equivocadas, a capacidade de identi-
fi car casos de EAPV (sensibilidade) e de distingui-los 
daqueles não associados às vacinas (especifi cidade) são 
considerados atributos necessários para que o SVEAPV 
alcance bom desempenho. Soma-se a isso a capaci-
dade de cumprir as etapas previstas pelo SVEAPV em 
tempo estabelecido, visando, se necessário, à adoção 
de medidas de intervenção.52,99 Este último atributo é 
particularmente importante em situações que implicam 
sério risco à saúde da população, como a do surto 
de síndrome de Guillan-Barré ocorrido nos Estados 
Unidos, em 1976, associado à vacinação em massa 
contra o vírus infl uenza (H1N1),91 ou quando da iden-
tifi cação de lote(s) muito reatogênico(s), cuja aplicação 
deve ser suspensa imediatamente.92
As informações mínimas indispensáveis para o bom 
desempenho de SVEAPV são: o tipo da vacina, a data 
da aplicação e do início das manifestações, o tipo de 
serviço e as características da unidade de saúde em que 
a vacina foi aplicada, as características do vacinado e as 
manifestações clínicas. Em caso de internação, é neces-
sário saber a duração, as condições de alta e a conduta 
quanto à continuidade do esquema de vacinação. 
Devem-se conhecer também as co-morbidades, os 
antecedentes mórbidos pessoais e familiares e a história 
anterior de reação à vacina e o tipo de reação.99
TIPOS DE SVEAPV
Os SVEAP podem ser passivos ou ativos. Os sistemas 
passivos são mais utilizados e baseiam-se na notifi cação 
voluntária por profi ssionais de saúde ou pelo próprio 
paciente ou responsável.105 Este tipo de sistema é a 
opção mais simples e de menor custo, cuja abrangência 
de bases populacionais amplas possibilita a identifi cação 
de eventos raros e do perfi l de segurança de vacinas no 
período pós-licença. Por outro lado, apresentam baixa 
sensibilidade e fornecem estimativas de risco pouco 
precisas ao utilizarem como denominador o número de 
doses de vacinas distribuídas ou aplicadas, o que não 
defi ne perfeitamente a população exposta.58,114
Em virtude das limitações dos ensaios clínicos em 
identificar eventos raros e da baixa sensibilidade 
dos SVEAPV passivos, alguns países desenvolvidos 
passaram a utilizar sistemas ativos de vigilância.42,a 
Os SVEAPV ativos monitoram as atividades de 
vacinação de todos os indivíduos de uma população 
defi nida e permitem vincular as manifestações clínicas 
apresentadas após a vacinação em serviços de saúde 
ao tipo de vacina aplicada.6 Tal procedimento reduz a 
subnotifi cação e permite estimativas mais precisas da 
incidência de EAPV.24
Entre as alternativas menos complexas do desenvolvi-
mento de SVEAPV ativo, temos o sistema de vigilância 
ativo para EAPV graves do Canadá (Immunization 
Monitoring Program Active – Impact), estabelecido 
em 1990. O Impact é uma parceria entre a Sociedade 
Canadense de Pediatria e 12 centros pediátricos distri-
buídos pelo país, responsáveis por 90% das admissões 
para atendimentos terciários.a
Outra alternativa simples foi adotada numa área da 
cidade do Rio de Janeiro, RJ, para avaliar eventos 
adversos graves pós-vacina tetravalente (DTwP/Hib) 
após a inclusão dessa vacina entre as de uso rotineiro 
no Brasil, em 2002, e abrangeu uma coorte de crianças 
matriculadas em 16 unidades básicas de saúde. Essas 
unidades constituíam uma área programática dos 
serviços municipais de saúde do Rio de Janeiro; 
portanto, formavam uma população bem defi nida.76
Uma estratégia mais complexa de SVEAPV ativo 
consiste na análise de informações de coortes de indi-
víduos de áreas delimitadas ou cobertas por provedores 
de assistência à saúde. Esses provedores dispõem de 
grandes bases de dados constituídas de prontuários 
eletrônicos (PE) articulados a registros informatizados de 
imunização (RII).20 São armazenadas informações sobre 
vacinação, intercorrências clínicas e outras informações 
sobre a população-alvo. O registro dos dados em tempo 
real diminui a subnotifi cação e o viés de memória24 e 
disponibiliza denominadores mais precisos para estima-
tivas de risco. Porém, apresenta como limites o custo 
elevado, a representatividade (que pode ser baixa) e a 
difi culdade na identifi cação de eventos muito raros para 
populações pequenas incluídas no RII. 20,73,114
Uma das experiências mais antigas de aplicação dessa 
estratégia é o projeto Datalink, 20 iniciado em 1991, 
coordenado pelos Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC), que abrange oito áreas distintas dos 
Estados Unidos e cerca de 650 mil crianças menores 
de seis anos (3,5% desse grupo etário).33
Além de reduzir erros e sub-registros das notifi cações 
de EAPV, o uso articulado de RII e PE em SVEAP 
ativos pode subsidiar a indicação adequada de imuno-
bilógicos especiais para crianças e de vacinas para 
adultos. Esse procedimento requer o conhecimento 
da história vacinal, da avaliação de fatores de risco 
e da situação de saúde do indivíduo e dos contatos 
próximos.32,44 No entanto, o uso desses sistemas infor-
matizados de saúde implica a adoção de regras rígidas 
de privacidade.73
a Canada. Health Canada. Immunization and Respiratory Infections Division – Vaccine safety. Canadian Adverse Events Following 
Immunization Surveillance System (CAEFISS) [Internet]. Ottawa; 2010[citado 2010 Out 25]. Disponível em: http://www.phac-aspc.gc.ca/im/
vs-sv/caefi ss-eng.php
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Desde 1992, existe na Itália um programa vinculado 
ao SVEAPV, denominado Green Channel, com o 
objetivo de prevenir EAPV em indivíduos com história 
pregressa desses eventos ou que apresentem contra-
indicações para iniciar ou dar continuidade a esquemas 
de vacinação.113
PADRONIZAÇÃO DAS DEFINIÇÕES DE CASO 
PARA SVEAPV
É possível estabelecer o perfi l de segurança de uma 
vacina, i.e., a identifi cação de uma combinação de 
EAPV, com base em dados do SVEAPV, pois somente 
alguns eventos, como a febre e reações locais, são 
comuns à grande maioria das vacinas. Para cada vacina 
existe uma combinação particular de EAPV.12
Existem métodos de análise de dados de SVEAPV 
que, por meio de estatísticas adequadas, caracterizam o 
perfi l de segurança das vacinas a partir da comparação 
dos índices de similaridade. Isso permite identifi car os 
padrões de reatogenicidade de diferentes vacinas, com 
uso de dados relativos ao numerador e comparando a 
distribuição e os tipos de EAPV.18
Em virtude da difi culdade de padronizar defi nições dos 
EAPV, países como os Estados Unidos e a Austrália 
seguem a diretriz adotada pela farmacovigilância e 
utilizam classifi cações fundamentadas em critérios 
de gravidade. São considerados graves todos os 
eventos adversos que resultem em morte, risco à 
vida, incapacidade permanente ou signifi cativa ou 
hospitalização.70,96,101
Para estabelecer o perfi l de segurança de vacinas é 
indispensável a padronização das defi nições de casos 
de cada EAPV, pois isso permite a comparabilidade dos 
dados e aumenta a especifi cidade da vigilância.9
O grupo internacional The Brighton Collaborationb 
(BC) foi criado com o apoio do CDC, OMS, European 
Research Program for Improved Vaccine Safety 
Surveillance (EUSAFEVAC) e por especialistas de 
vários países em 2000.9 Esse grupo apóia a criação 
de grupos técnicos interessados em desenvolver e 
aprimorar defi nições de caso de EAPV e facilita a 
disseminação e avaliação da qualidade de informações 
sobre a segurança de vacinas humanas.
O BC propôs-se inicialmente a desenvolver entre 50 
e 100 defi nições de caso padronizadas de EAPV pré 
e pós-comercialização, incluindo normas de padroni-
zação da coleta, análise e apresentação/publicação de 
dados de segurança das vacinas e metodologia aplicável 
a sistemas de vigilância passivos e ativos.65,66 Dentre 
os trabalhos publicados, estão as defi nições de caso 
padronizadas de evento hipotônico hiporresponsivo, 
convulsão, febre e nódulo no local da injeção.10,11,75,88
ESTRATÉGIAS PARA AUMENTAR A 
SENSIBILIDADE E ACURÁCIA DE SVEAPV
Algumas estratégias podem aumentar a sensibili-
dade dos SVEAPV passivos e ativos. Uma delas é a 
distribuição, após a vacinação, de formulários com 
informações relativas à EAPV e instruções para que 
sejam notifi cadas quaisquer reações que resultem em 
atendimento médico nas quatro semanas seguintes;97 
outra é desenvolvimento de um sistema ativo com base 
em hospitais pediátricos sentinelas, paralelamente à 
vigilância passiva. 20
O uso da Internet para auto-notifi cação também pode 
elevar a sensibilidade dos sistemas e foi aplicada 
recentemente em vacinação de larga escala de mili-
tares contra a varíola.81,82 Países como Estados Unidos, 
Canadá, Espanha e Inglaterra recebem notifi cações de 
EAPV efetuadas eletronicamente.68,114,a
Na mesma direção, está o relacionamento de RII arti-
culados a bases de dados de admissões hospitalares e 
atendimentos ambulatoriais, que pressupõe a identifi -
cação do cidadão, o registro nacional de internações 
e a implantação de prontuários eletrônicos na rede 
de assistência primária, incluindo o registro de vaci-
nas.85 Apesar de tais pré-requisitos, a aplicação dessa 
estratégia mostrou-se factível mesmo em países em 
desenvolvimento.1
Campanhas de vacinação em massa são consideradas 
estratégia efetiva para o controle de doenças como o 
sarampo e a poliomielite.84 Os SVEAPV constituem 
excelente instrumento para manutenção da credibili-
dade dessas campanhas,112 assim como uma oportuni-
dade para estudar EAPV raros, pois o elevado número 
de vacinas aplicadas num curto período aumenta a 
sensibilidade da vigilância.4,29,30,35,93 No entanto, as 
campanhas constituem situação potencialmente favo-
rável ao aumento da percepção de risco em relação às 
vacinas,30 podendo existir o aumento de erros progra-
máticos, pois as equipes que participam das campanhas 
podem ser menos experientes.36,84,112
Novas tecnologias, como o uso de etiquetas com código 
de barras nas embalagens das vacinas, permitem maior 
acurácia, facilidade no registro das vacinas aplicadas e 
identifi cação do lote utilizado.55
INTERPRETAÇÃO DOS DADOS E LIMITAÇÕES
Os dados de vigilância, isoladamente, não são sufi -
cientes para estabelecer relação causal entre uma vacina 
e um EAPV.58,77 Investigações complementares são 
necessárias por meio de estudos observacionais.
Comparados aos ensaios clínicos prévios ao registro 
das vacinas, os estudos observacionais da fase 
b Brighton Collaboration. Immunize safely [Internet] [citado 2010 Out 25]. Disponível em: https://brightoncollaboration.org/public.html
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pós-comercialização são mais vulneráveis à infl uência 
de fatores de confusão e de vieses, aspecto que deve ser 
considerado no desenho e na análise desses estudos.43,58 
A investigação da existência de nexo causal entre um 
determinado EAPV e uma vacina é complexa e pres-
supõe análise cuidadosa da qualidade e consistência dos 
dados e da plausibilidade biológica da associação.58
São informações relevantes nessas investigações:58
• a exata cronologia entre a imunização e o evento;
• a existência de estudos prévios que apontem para 
associação entre o evento e a particular vacina 
e se essa associação apresenta plausibilidade 
biológica;
• a confi rmação laboratorial da associação, quando 
possível (ex.: isolamento do vírus vacinal da febre 
amarela de indivíduo com quadro clínico compatível 
com doença viscerotrópica após a vacinação);47
• a recorrência do evento na revacinação; e
• ensaios clínicos controlados ou estudos observa-
cionais que apontem maior risco do EAPV inves-
tigado entre vacinados, comparativamente aos não 
vacinados.
A existência de forte associação evento–vacina e a 
rara ocorrência espontânea desse mesmo evento na 
população geral não vacinada são subsídios importantes 
na avaliação da associação causal.19,58 Comparando 
os SVEAPV passivos aos estudos epidemiológicos 
sobre segurança de vacinas, estes últimos oferecem 
melhores estimativas da associação, mas são dispen-
diosos, demorados e limitam-se à avaliação de um 
único evento.14,21,58,98
Os sistemas passivos e os ativos apresentam baixa 
especifi cidade, i.e., identifi cam eventos adversos coin-
cidentemente associados no tempo com a vacina, sem 
que exista nexo causal.58 Um exemplo é a identifi cação 
de alterações no desenvolvimento neuropsicomotor e o 
aparecimento de doença neurológica em uma criança 
que está em idade de vacinação.7,107
Além da baixa especifi cidade, os SVEAPV apresentam 
como limitações: maior complexidade, comparados 
à vigilância de doenças com síndromes clínicas bem 
defi nidas, pela difi culdade de se estabelecer uma defi -
nição de caso;52,96 exposições simultâneas a múltiplas 
vacinas e número elevado de potenciais EAPV a elas 
associados;70 difi culdade de obtenção de informações 
de re-exposição entre indivíduos que apresentaram 
EAPV, especialmente em sistemas passivos;96 e viés de 
notifi cação preferencial dos casos de maior gravidade, 
diminuindo a representatividade do sistema.56
Uma das principais limitações dos SVEAPV, indepen-
dentemente do tipo, é a baixa sensibilidade para detectar 
EAPV tardios, especialmente os que se manifestam 
após quatro semanas da vacinação.25,40,60,64
DIFERENTES EXPERIÊNCIAS DE SVEAPV
A organização de programas de imunização em diferentes 
países acompanha as respectivas estruturas político-ad-
ministrativas dos serviços de saúde. Estas, por sua vez, 
são condicionadas ao grau de desenvolvimento socioe-
conômico e características sociais, políticas e culturais, 
assim como ao acesso a diferentes tecnologias.
As vacinas incluídas na rotina do Programa Nacional 
de Imunizações (PNI) do Brasil são obrigatórias e de 
acesso universal e gratuito; no Canadá, a vacinação 
não é obrigatória e cada província desenvolve seu 
programa de imunização.15 Na Itália, algumas vacinas 
aplicadas na infância são compulsórias,8 enquanto na 
Alemanha, os médicos são responsáveis pela indicação 
das vacinas a serem aplicadas.90 Essa diversidade 
de políticas justifi ca a adoção de tipos distintos de 
SVEAPV em cada país.36
Nos Estados Unidos, o SVEAPV teve início em 
1986, quando a notificação de EAPV por profis-
sionais de saúde e fabricantes de vacinas tornou-se 
compulsória.37,96,114 Havia dois sistemas de vigilância, 
um sob a responsabilidade do CDC e o outro do Food 
and Drug Administration (FDA), agência regulatória do 
sistema de saúde norte-americano.37,96 Em 1990, com 
a junção de ambos, criou-se o Vaccine Adverse Event 
Reporting System, um sistema passivo de vigilância 
de âmbito nacional, sob a responsabilidade do CDC.114 
Ao FDA foi atribuída a função de investigar os lotes de 
vacinas associados aos eventos adversos graves.c
No Canadá, o SVEAPV e a farmacovigilância 
formavam um único sistema até 1987, quando foi 
criado um SVEAPV passivo denominado Vaccine 
Associated Adverse Event Surveillance System, com 
responsabilidade partilhada entre o órgão regulador e 
o programa de imunização.a
Na década de 1990 a Austrália implantou um 
SVEAPV passivo, o Adverse Drug Reactions Advisory 
Committee, de abrangência nacional, mas com dife-
renças entre estados ou territórios.70 Esse foi um dos 
primeiros países a implantar um registro informatizado 
de imunizações na infância para aumentar a cobertura 
vacinal e aprimorar o SVEAPV. Nele o SVEAPV 
passivo é complementado por um sistema ativo desen-
volvido em unidades sentinelas para casos graves.70
Na maioria dos países europeus, o SVEAPV está 
sob a responsabilidade da agência regulatória de 
c Food and Drug Administration. Vaccine Adverse Event Report System (VAERS). [citado 2002 Out 31]. Disponível em: 
http://www.fda.gov/cber/vaers/what.htm
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medicamentos da União Européia (European Medicines 
Evaluation Agency).68 Essa agência utiliza os mesmos 
fl uxos e a mesma fi cha de notifi cação da farmacovigi-
lância, o que difi culta a consolidação dos dados por não 
contemplar informações de interesse específi co para a 
segurança de vacinas.68
Nos países da Europa ocidental, o SVEAPV é passivo 
e heterogêneo. Grande parte desses países possui 
legislação própria que regulamenta a notifi cação de 
EAPV. Entre as principais limitações desse modelo, 
destacam-se a ausência de defi nição de caso para tipos 
específi cos de EAPV e a ampla variação na lista de 
eventos notifi cáveis.68,69
No Brasil, a primeira experiência de SVEAPV foi 
promovida no Estado de São Paulo, em 1984.13,45,d,e Em 
1998, o Ministério da Saúde implantou um SVEAPV 
passivo, de âmbito nacional, para garantir a confi abili-
dade dos imunobiológicos utilizados no PNI.76,79,f
A defi nição de caso adotada no Brasil focaliza prin-
cipalmente os eventos com manifestações sistêmicas 
mais graves; a fonte de informação é a rede básica de 
serviços de saúde e a hospitalar; e as notifi cações são 
efetuadas por fi cha específi ca padronizada.79 Desde 
2000, as informações são transmitidas e armazenadas 
eletronicamente a partir de um software desenvolvido 
para essa fi nalidade.
Apesar de ser uma iniciativa recente e das limitações 
próprias da vigilância passiva,52,105 o SVEAPV brasi-
leiro tem obtido êxito na identifi cação de vacinas e/ou 
lotes mais reatogênicos,34,92 e de EAPV pouco conhe-
cidos ou, ainda, não descritos, como o ocorrido com a 
vacina contra febre amarela.102
Uma peculiaridade da experiência brasileira é a de que 
o SVEAPV foi implantado anteriormente à farmacovi-
gilância e não como um dos seus ramos. Seu vínculo 
é exclusivo com o PNI, sem articulação explícita com 
a área regulatória do setor saúde (Anvisa), o que a 
distingue das experiências da Comunidade Européia e 
dos países da América do Norte.
Iniciativas visando à melhoria da articulação do PNI 
com a Anvisa, em relação ao SVEAPV, incluem a 
criação, em 2008, do Comitê Interinstitucional de 
Farmacovigilância de Vacinas e outros Imunobiológicos 
pela Secretaria de Vigilância em Saúde (SVS). Foi esta-
belecido um mecanismo de articulação entre a Anvisa, 
a SVS e o Instituto Nacional de Controle de Qualidade 
em Saúde da Fundação Oswaldo Cruz sobre a farma-
covigilância de vacinas e outros imunobiológicos no 
âmbito do SUS e na rede privada.79
DESAFIOS
A experiência internacional mostra que o uso de 
vacinas seguras constitui pressuposto para a manu-
tenção da elevada adesão aos programas de imuni-
zação. A vigilância passiva é reconhecida como o 
principal instrumento de monitoramento da segurança 
desses imunobiológicos.24 No entanto, a vigilância 
ativa tem adquirido importância crescente, especial-
mente em duas situações: a) diante de um evento que 
pode levar a uma emergência de saúde pública, como 
uma pandemia de gripe com elevada letalidade;39 e b) 
quando vacinas que apresentaram eventos adversos 
graves no passado são reintroduzidas após aperfeiçoa-
mento de suas características de segurança, a exemplo 
das vacinas contra o rotavírus50,80 e a antivariólica.17 Em 
tais situações são indispensáveis o desenvolvimento 
de SVEAPV ativos que permitam a identifi cação de 
EAPV praticamente em tempo real.33
A ampliação das pesquisas sobre a biologia, imuno-
logia e imunopatologia das doenças imunopreveníveis, 
com a fi nalidade de aprimorar a compreensão da causa-
lidade e da patogenia dos EAPV, é um dos desafi os 
para os próximos anos.107
Igualmente complexo será acompanhar a mudança do 
paradigma que até o presente momento fundamentou o 
desenvolvimento das vacinas. A maioria das doenças 
com vacina disponível é infecciosa aguda, geralmente 
grave, monofásica, que confere imunidade defi nitiva 
ou de longa duração após a infecção e passível de 
prevenção pela indução de altos títulos de anticorpos 
específi cos.107 As vacinas que seguem esse paradigma, 
além de efetivas, são de desenvolvimento relativamente 
simples, característica que favoreceu seu sucesso como 
intervenção de saúde pública.
A introdução de novas tecnologias em diferentes 
campos das ciências básicas permite o desenvolvimento 
de vacinas com características distintas das “vacinas 
clássicas”.5 Além das de uso profi lático, existem vacinas 
com foco em doenças infecciosas pré-existentes, ou de 
caráter terapêutico para doenças auto-imunes.107 Tais 
vacinas são heterogêneas em sua forma, formulação e 
vias de administração.62
Há ampliação contínua do número de vacinas disponí-
veis para uso rotineiro e universal, e dos esforços para 
a elaboração de combinações cada vez mais complexas 
de antígenos microbianos. Se, por um lado, essas inova-
ções são vantajosas em termos de redução de custos, 
aumento da cobertura e diminuição da exposição a 
excipientes freqüentemente apontados como associados 
d Brito G. Sistema de Notifi cação e de Investigação de Eventos Adversos Pós-Vacinação. São Paulo: Secretaria de Estado da Saúde; 1991.
e Freitas FRM. Vigilância de eventos adversos Associados à vacina DPT e preditores de gravidade: Estado de São Paulo, 1984-2001 
[dissertação de mestrado]. São Paulo: Faculdade de Saúde Pública da USP; 2005.
f Ministério da Saúde. Fundação Nacional de Saúde. Manual de vigilância epidemiológica dos eventos adversos pós-vacinação. Brasília, DF; 
1998.
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a EAPV;63 por outro, elas ampliam a complexidade das 
combinações de antígenos e difi cultam a investigação 
causal dos EAPV.24
Apesar do conhecimento de longa data do comporta-
mento de cada um dos antígenos separadamente, as novas 
vacinas combinadas podem induzir respostas imunes 
quantitativa e qualitativamente diferentes daquelas 
produzidas por antígenos ou microrganismos únicos.57 
A avaliação da efi cácia e duração da resposta imune 
promovida por essas novas vacinas e de sua segurança 
implica um longo e cuidadoso monitoramento.107
É indispensável a formação de equipes multidiscipli-
nares, com foco em pesquisa clínica, de laboratório 
e de campo para enfrentar os desafi os decorrentes da 
introdução de novas vacinas e de complexos esquemas 
de vacinação. Será necessária a criação de bases legais 
bem defi nidas e de uma estrutura organizacional que 
promova a boa articulação entre a área regulatória e o 
programa de imunização dos sistemas de saúde. Por sua 
vez, a vigilância de doenças imunopreveníveis deve dar 
atenção especial à análise do impacto de médio e longo 
prazo de diferentes estratégias de vacinação, assim como 
do seu desempenho em termos de risco/benefício.
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